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論文内容の要旨
【目的】ヒ卜の癌の多くは環境発癌物質に起因すると考えられているが、それに関連する遺伝子変異につ
いては明らかでなL、。発癌物質は変異原性試験で遺伝毒性と非遺伝毒性に大別され、ラット前胃において
それぞれ単独投与により腫蕩が発生することが報告されている。今回、遺伝毒性発癌物質であるN-
methyl-N -nitro・N-nitrosoguanidineCMNNG)、N-methylnitrosourethaneCMNUR)と、非遺伝毒性
発癌物質であるbutylatedhydroxyanisoleCBHA入 caffeicacid CCA)の単独投与により発生したラッ
ト前胃腫蕩における遺伝子変異の差異を検索した。
【方法】 F344雄性ラット 6週齢を用い、 MNNG20mg/kgb.w.1回/週、強制胃内投与群を32週、 MNUR
20ppm飲水投与群と無処置対照群を48週、また 2%BHT混餌投与群2%CA混餌投与群と無処置対照群を
104週間飼育した。発生した前胃腫療に対し、病理学的検索、 p53、cyclinD1、β-cateninの免疫組織学
的検索とPCR-SSCP法を用いてH-ras，p53，β-cαteninの遺伝子変異を検索した。
【結果】遺伝毒性発癌物質誘発腫蕩に高頻度のH-rasexon 1 codon 7、12のG→Atransitionと低頻
度ながらp53のpointmutationと蛋白の過剰発現を認めた。一方、非遺伝毒性発癌物質誘発腫蕩にはこれ
らの遺伝子変異は認めなかった。 β-cαteninの遺伝子変異はどちらにも認めなかった。 MNUR誘発腫蕩
に高頻度のcyclinD1の過剰発現の認めた。
【結論】遺伝子毒性発癌物質誘発腫蕩と非遺伝毒性発癌物質誘発腫蕩では発癌関連遺伝子変異の発生頻度
に明らかな差異があり、この2種類の物質による発癌過程が異なることが明らかとなった。
論文審査の結果の要旨
ヒトの癌の多くは環境発癌物質に起因しているO しかし発癌過程には様々な遺伝子変異が関連するため、
その環境発癌物質に特異的な遺伝子変異の同定は困難である O 発癌物質はinvitroの遺伝毒性試験で、遺伝
毒性と非遺伝毒性に大別され、ラット前胃発癌において様々な発癌物質が知られている O 本実験では遺伝
毒性発癌物質であるN-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidineCMNNG)，N-methylnitrosourethane 
CMNUR)と、非遺伝毒性発癌物質であるbutylatedhydroxyanisoleCBHA)， caffeic acidCCA)のそれ
ぞれ単独投与により発生したラット前胃腫蕩における発癌関連遺伝子変異について検討し、その発癌に関
与する遺伝子異常の差異を明らかにすることを目的とした。方法はF344雄性ラット 6週齢を用い、
MNNG20mg/kg b.w. 1回/週、強制胃内投与群を32週、 MNUR20ppm飲水投与群を無処理対照群を48
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週、また 2%BHA混餌投与群、 2%CA混餌投与群と無処理対照群を104週間飼育した。発生した前胃腫
療に対し、病理組織学的検索、 p53，cyclin D1，β-cαteninの免疫組織学的検索、さらにPCR-SSCPi法を
用いてH-rαs，p53，β-cαteninの遺伝子変異を検索した。その結果、 MNNGおよびMNUR誘発腫蕩に高
頻度のH-ras変異(exon1 codon 7、12のG→Atransition)、および低頻度ながらp53の変異と過剰発
現を認めた。一方、 BHAおよびCA誘発腫蕩にはこれらの遺伝子変異は認めなかった。以上より、遺伝毒
性物質誘発腫壊と非遺伝毒性物質誘発腫蕩では発癌関連遺伝子変異の発生頻度に明らかな差異があり、こ
の2種類の物質による発癌過程に関与する遺伝子異常に違いがあることが示された。これらの結果はln
vwo発癌における遺伝子異常と個々の環境発癌物質との関連性を明らかにしたものであり、今後、新しい
発癌物質のリスク評価、発癌メカニズムの解明に大きく貢献しうるものと考えられた。よって著者は博士
(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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